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光热疗用 GO-MoS2 纳米载体的构建及应用

林谡轩摇 路伯庭摇 乐摇 园*

(北京化工大学 化学工程学院 有机无机复合材料国家重点实验室, 北京摇 100029)

摘摇 要: 采用水热法在氧化石墨烯(GO)表面生长MoS2 纳米片并枝接聚乙二醇(PEG)以改善其生物相容性。 通过

傅立叶变换红外光谱、透射电子显微镜等手段对 GO-MoS2 复合材料进行表征,利用酶标仪、荧光共聚焦显微镜等

对复合物及载药复合物的细胞毒性及细胞摄入进行了探究。 结果表明,所制备的纳米复合材料相比于 GO 表现出

更高的药物负载率和释放率,以及显著的光热转换性能,具有应用于光热疗法的潜力。
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引摇 言

癌症是一类重大且难治愈的疾病,从统计数

据[1 - 3]来看,2008 年全球范围内的新增癌症病例数

约为 1 270 万,死亡病例数约为 760 万;2011 年全球

范围内的新增癌症病例数约为 1 410 万,死亡病例

数约为 820 万;2018 年全球范围内的新增癌症病例

数约为 1 810 万, 死亡病例数约为 960 万。 目前,癌
症的治疗手段主要为手术、化疗和放疗,而这些治疗

手段都存在着诸如创伤大、没有选择性地杀死肿瘤

细胞及较大的毒副作用等[4] 各种问题。 因此,光热

疗法作为一种切实有效的低风险肿瘤治疗技术,具
有良好的发展前景。

光热疗法是通过特定波长的近红外光照射具有

光热转换特性的材料,将光能转化为热能,使该区域

温度升高到 42 益以上以杀死肿瘤细胞的一种实验

性疗法[5]。 光热疗法目前仍处于研发阶段,距离实

际应用还有一定距离,但其副作用较小、效率高。 目

前用于光热疗法的主要研究材料可分为 4 类,即贵

金属纳米颗粒(Au、Ag) [6 - 8]、碳纳米材料(石墨烯、

碳纳 米 管 ) [9 - 12]、 金 属 和 非 金 属 化 合 物 ( CuS、
MoS2) [13 - 15]和有机染料(ICG、Ce6) [16 - 20]。 其中,氧
化石墨烯(GO) [9,12,21] 和 MoS2 单体[22 - 24] 在光热治

疗的研究中均获得了令人振奋的成果。 Yang 等[5]

采用氨基聚乙二醇修饰纳米氧化石墨烯片(NGS),
并将近红外荧光染料 Cy7 负载到其表面得到 NGS -
PEG-Cy7,随后将 2 mg / mL 该复合物注射到小鼠体表

的 4T1 肿瘤细胞内,在 808 nm 近红外光(2郾 0 W/ cm2)
的照射下,肿瘤组织局部温度可达 50 益 左右。
Wang 等[24]通过在 MoS2 纳米片表面枝接聚乙二醇

400(PEG400)制备得到一种具有光热特性的复合

物 MoS2 -PEG,0郾 25 mg / mL 的 MoS2 -PEG 受 808 nm
近红外光(1郾 0 W / cm2)照射 5 min 后肿瘤细胞存活

率下降到 30%左右。
本文提出将 MoS2 和 GO 两种光热转换材料进

行复合以期两者在光热治疗中表现出协同作用。 采

用水热法制备 GO -MoS2,并通过 PEG 表面修饰得

到 GO-MoS2 -PEG 纳米复合材料载体。 考察了该

纳米复合材料载体对盐酸阿霉素(DOX)的负载和

释放能力,在 808 nm 近红外光(2郾 0 W / cm2)下的光

热性能,以及对肿瘤细胞的光热治疗效果和肿瘤细

胞对药物的摄取作用。

1摇 实验部分

1郾 1摇 试剂与仪器

GO 溶胶(质量分数 1%),1鄄(3鄄二甲氨基丙基)鄄3鄄



乙基碳二亚胺盐酸盐(EDC,逸97%),阿拉丁试剂(上
海)有限公司;九水合硫化钠(Na2S·9H2O,逸98%),
天津市光复精 细 化 工 研 究 所; 盐 酸 ( 质 量 分 数

37% ),NaOH(分析纯),磷酸氢二钠(分析纯),磷酸

二氢钠 (分析纯), 北京化工厂; 四水合钼酸铵

(( NH4 ) 6 Mo7 O24·4H2O, 逸 99% ), L鄄半 胱 氨 酸

(逸98郾 5% ),国药集团化学试剂有限公司; 6arm -
PEG15k鄄NH2(Mw = 15 000),北京键凯科技股份有限

公司;盐酸阿霉素(DOX,逸99% ),北京华奉联博科

技有限公司;细胞活性检测试剂盒(CCK-8),4忆,6鄄
二脒基鄄2鄄苯基吲哚(DAPI,逸98% ),西格玛奥德里

奇(上海)贸易有限公司;双抗,胎牛血清,DMEM 培

养基,Trypsin(胰消化酶), Hela 细胞,北京协和细

胞资源中心。
H-800 型透射电子显微镜,日本 Hitachi;Vertex

70 傅立叶红外光谱仪,德国 Bruker;UV-2600 紫外

可见分光光度计,日本 Shimadzu;FC 多功能酶标仪,
美国 Thermo Fisher Scientific;Ti -U 荧光共聚焦显微

镜,日本 Nikon。
1郾 2摇 制备方法

1郾 2郾 1摇 GO-MoS2 复合物

称取 0郾 264 8 g 四水合钼酸铵和 1郾 152 g 九水合

硫化钠,分别溶解在 25 mL 水中并超声 30 min;取
2郾 5 mL GO 溶胶,加入去离子水 100 mL,超声 30 min
使其分散均匀。 将钼酸铵溶液缓慢加入至 GO 分散

液中,搅拌 30 min(200 r / min)后转移到三口烧瓶中,
缓慢加入硫化钠溶液。 然后将体系置于 40 益水浴

中,逐滴加入 10 mL 5 mol / L 的盐酸,搅拌反应 1 h。
反应结束后加入 2 g L鄄半胱氨酸,调节 pH 到 4郾 5 后将

反应液倒入水热釜中,放入烘箱进行反应(200 益,
24 h)。 待反应结束冷却后,离心洗涤数次 (每次

5 min,分别用乙醇和去离子水洗),收集样品。
取标定好浓度的 GO-MoS2 分散系 25 mL,超声

10 min 后加入 1郾 8 g NaOH,55益下水浴反应 4 h。 反

应结束后用 HCl 调节体系 pH 至 1 左右。 将产物离

心洗涤数次,直至上清液的 pH 接近中性,收集样

品,干燥后保存备用。
1郾 2郾 2摇 GO-MoS2 -PEG 复合物

取 5mg 1郾 2郾 1 节制备的 GO-MoS2,使其充分分散

于 5mL 去离子水中,加入25mg 的6arm-PEG15k鄄NH2,
超声 15min 后加入 5mg EDC,超声 30min,再次加入

5 mg EDC,超声 20 min 后搅拌过夜(约 200 r / min)。
然后将反应液转移到 100 kDa 超滤管中,于3500 r / min

下离心数次,加少量去离子水收集,得到 PEG 修饰

的 GO-MoS2 复合物(GO -MoS2 - PEG),并储存于

4 益下。
1郾 3摇 药物的负载和释放

移取 2 mL 0郾 2 mg / mL 的 GO -MoS2 -PEG 到 5
个 20 mL 螺口瓶中,分别加入 0郾 1、0郾 2、0郾 5、0郾 8 和

1郾 0 mg / mL 的 DOX 溶液,共进行 3 组实验(pH 分别

为 5郾 5、7郾 0 和 8郾 0),避光搅拌过夜。 反应结束后,
采用 pH 8郾 0 的磷酸盐缓冲液(PBS)对样品进行离

心洗涤数次,收集超滤液以计算 DOX 负载率并加少

量水收集产品,得到载有 DOX 的 GO -MoS2 - PEG
(DOX-GO-MoS2 -PEG)。

将 30 mL pH 分别为 7郾 4 和 5郾 0 的缓冲液置于

两个烧杯中,加入等量的载药复合物。 避光搅拌

(200 r / min),定时取样采用紫外可见分光光度计测

定 490 nm 下的吸光度值,然后根据标准曲线计算

DOX 的释放率。
1郾 4摇 细胞毒性测试

采用 CCK-8 测定样品的毒性,选用的癌细胞

为 Hela 细胞。 分别配制不同浓度的 GO - MoS2 -
PEG 溶液。 将 1 mL 双抗和 20 mL 胎牛血清加入到

180 mL 高糖(DMEM) 培养基中。 将 1 mL 融化的

Hela 冻存液加入到细胞培养盒中并加入 20 mL 配好

的培养基,混匀后将培养盒放入 37 益 培养箱(5%
CO2)中培养 6 h,更换培养基(在光学显微镜下观测

细胞生长到铺满视野范围的 70% 左右时可以进行

后续的实验)。 吸出培养基,加入 2 mL 胰消化酶,使
其与细胞充分接触,放回培养箱中消化 10 min,待细

胞全部脱落。 加入 20 mL 培养基,将消化后的细胞

等分为 2 份:一份用于细胞毒性实验;一份进行传代

培养。 将细胞液加入到 96 孔板中,每孔 100 滋L(细
胞数约为 10 000 /孔)。 然后将 96 孔板放到 37 益下

恒温培养 24 h。 将 20 滋L 不同浓度的 GO -MoS2 -
PEG 溶液和载药复合物加入孔中(3 孔为一组)并标

号(其中 3 个孔分别加入 20 滋L PBS 作为对照),继
续恒温培养 6 h。 对相应的孔施加 808 nm 激光

(5 min,2 W / cm2)辐照,照射完毕后继续培养 24 h。
每孔加入 10 滋L CCK-8 溶液,继续培养 1 h。 使用酶

标仪测定 570 nm 处各孔的吸光度值,根据式(1)计
算细胞存活率 S。

S = Ae / A0 伊 100% (1)
式中,Ae为实验组吸光度值,A0为空白组吸光度值。
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1郾 5摇 细胞摄取

将细胞液加入至 8 孔板中(细胞数约为 7 500 /
孔),每孔 200 滋L,之后将 8 孔板放入恒温培养箱中

培养 12 h。 将 40滋L 不同浓度的 DOX 和载药复合物

(DOX-GO -MoS2 -PEG)加入孔中,继续恒温培养

24 h。 而后进行细胞染色,先吸出孔板中的液体,用
PBS 清洗细胞 3 次(每孔 200 滋L,加入 PBS 后停留

1 min吸出);然后使用多聚甲醛固定细胞 (每孔

200 滋L,室温下固定 10 min);吸出孔板中的溶液,并
再次用 PBS 清洗 3 次(每孔 200 滋L,加入 PBS 后停

留5 min吸出);使用 DAPI 进行染色(每孔 100 滋L),
在 37 益下培养 8 min。 移去孔板中的溶液并用 PBS
冲洗 3 次(每孔 200 滋L,每次停留 5 min),最后再次

加入 PBS(每孔 100 滋L)。 将孔板置于荧光共聚焦

显微镜下进行观测。

2摇 结果与讨论

2郾 1摇 GO-MoS2 -PEG 的表征结果

图 1 ( a) 和 ( b) 分别为 GO - MoS2 经 6arm -
PEG15k鄄NH2 修饰前后的 TEM 图。 石墨烯类材料是

典型的二维片层结构,从图 1(a)中可以看到片层结

构的存在,尺寸为 1 ~ 2 滋m,在片层结构上存在柳叶

状的 MoS2 纳米片,尺寸为 30 ~ 50 nm。 从图 1(b)中
可以看到,片层结构的尺寸明显减小,为 500 nm 左

右,这是由于 PEG 修饰过程中的超声操作所致[21]。
图 2 为 GO-MoS2 经 6arm-PEG15k鄄NH2 修饰前

后的红外谱图。 样品经过多次离心洗涤,游离的

PEG 已被除去。 2 840 ~ 2 960 cm - 1处出现的 CH2 伸

缩振动峰说明 PEG 已成功枝接到 GO - MoS2 上。
GO-MoS2 在 1 223 cm - 1处存在羧酸的 O—H 产生的

吸收峰,而由于 6arm-PEG15k鄄NH2 中的—NH2 与 GO
中的—COOH 反应生成了酰胺键(—NH—CO—),
在 GO-MoS2 -PEG 中可以看到 1 223 cm - 1处的吸收

峰减弱,1 456 cm - 1和 1 350 cm - 1处出现了酰胺键的

峰,也说明了 PEG 成功枝接到 GO-MoS2 上[12]。
通过 XPS(图 3)分析了样品的表面元素组成,

发现样品中存在 O、C、Mo、S 4 种主要元素。 MoS2

中 Mo 的 3d5 / 2和 3d3 / 2峰分别位于结合能 228郾 05 eV
和 232郾 05 eV 处,S2s 的峰位于结合能 226郾 55 eV 处。
而 MoO3中 Mo 的 3d3 / 2 的峰位于结合能 235郾 30 eV
处。 可以看出,Mo4 + 的结合能峰远远强于 Mo6 + 的

结合能峰,说明样品中的 Mo 主要以 MoS2 的形式存

图 1摇 PEG 修饰前后样品的 TEM 图片

Fig. 1摇 TEM images before and after PEGylation

图 2摇 6arm-PEG15k -NH2 修饰前后样品的红外光谱图

Fig. 2摇 FT鄄IR spectra of GO-MoS2 before and after

coating with 6arm-PEG15k 鄄NH2
摇

在,极少量以 MoO3的形式存在[25]。
为了明确所制备的纳米复合材料载体中 PEG

的接枝量,采用热失重方法对样品进行分析。 图 4
中,低于 100 益时损失的质量为样品所吸收的水分,
200 益左右为样品主要的质量损失(GO 含氧官能团

分解),而 250 ~ 400 益 为 PEG 的热失重[26 - 27]。 从

图 4(b)可以看出,由于 PEG 在温度上升的过程中
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图 3摇 GO-MoS2 -PEG 和 GO-MoS2 -PEG 中的 Mo3d

的 XPS 谱图

Fig. 3摇 XPS spectrum of GO-MoS2 -PEG and Mo3d XPS

spectrum in GO-MoS2 -PEG

会分解,在低于 400 益 时,GO -MoS2 - PEG 比 GO -
MoS2 的失重速率稍快,400益之后 GO-MoS2 和 GO-
MoS2 -PEG 的失重趋势基本一致(MoS2 在 450 益时

开始升华)。 根据 800 益时的质量损失比例的差值

可以估算出样品上接枝的 PEG 的质量分数约为

6郾 8% 。
2郾 2摇 GO-MoS2 -PEG 的药物负载与释放性能

图 5(a)为不同 pH 条件下纳米复合材料的药物

负载率曲线,可以看出:碱性条件(pH 8郾 0)更易于

DOX 负载(负载率为 81郾 55% );而在同等条件下,
DOX 在 GO - PEG 上的负载率仅为 69郾 08% ,低于

GO-MoS2 -PEG 组。 这可能是由于在 pH 8郾 0 时,游
离 DOX 表面带负电[22],本文制备的纳米复合材料

GO-MoS2 -PEG 表面带正电(经 Zeta 电位仪测得其表

面电位为 23郾 6 mV,而 GO 表面电位为 - 47郾 7 mV),使
得 DOX 可能由于静电力作用更容易负载到 GO -
MoS2 -PEG 上。

图 5(b)则为不同 pH 条件下两种载药复合物

图 4摇 样品的 TGA 热失重曲线和 DTG 曲线

Fig. 4摇 TGA and DTG curves of GO-MoS2 and

GO-MoS2 -PEG

图 5摇 不同 pH 下 GO-MoS2 -PEG 及 GO-PEG 的药物

负载率和释放率曲线

Fig. 5摇 Drug loadings and release efficiencies of drug
carriers at various pH values
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(GO-MoS2 -PEG 和 GO-PEG)的药物释放率曲线。
在 pH 5郾 0 条件下,DOX 的累积释放量明显高于

pH 7郾 4条件下的释放量。 这是由于 DOX 在酸性条

件下(pH 5郾 0)表面带正电,更容易从载体上释放。
GO-MoS2 -PEG在 pH 5郾 5 和 7郾 4 条件下 24 h 时的

药物释放率分别为 66郾 7% 和 53郾 4% ,而 GO - PEG
在 pH 5郾 0 和 7郾 4 条件下 24 h 时的释放率仅为

47郾 1%和 27郾 4% ,说明 GO-MoS2 -PEG 能够更有效

地释放药物。
图 6 为 pH 5郾 0 时,不同近红外(NIR)激光功率

下 GO-MoS2 -PEG 和 GO-PEG 的药物释放率曲线。
可以看出,药物释放率随着激光功率的增大而增大,
在 1郾 8 W / cm2时达到最大,此时 GO-MoS2 -PEG 和

GO-PEG 的药物释放率分别达 78郾 03%和 59郾 07% ,
均大于无激光时的 62郾 06%和 47郾 47% 。 因此,可以

说明所采用的 NIR 激光有促进 DOX 从药物载体上

释放的作用,这可能是由于对体系施加的近红外光

的一部分光能被两种材料转化为了热能,使得负载

的 DOX 较为不稳定而从载体上释放出来。

图 6摇 不同功率下 GO-MoS2 -PEG 和 GO-PEG 的药物

释放率曲线

Fig. 6摇 Drug release efficiencies of drug carriers GO-MoS2 -

PEG and GO-PEG under various NIR powers

2郾 3摇 GO-MoS2 -PEG 的细胞毒性

采用未载药的复合材料 GO-MoS2 -PEG 和 GO-

PEG 进行细胞毒性实验。 从图 7(a)来看,无激光条

件下,GO-MoS2 -PEG 和 GO-PEG 对 Hela 细胞均没

有明显的细胞毒性,相对细胞存活率均高于 90% ,
说明所制备的复合材料具有良好的生物相容性。 在

NIR 功率为 2郾 0 W / cm2时(图 7(b)),GO-PEG 实验

组仍没有明显的细胞毒性,而浓度高于50 滋g / mL的
GO-MoS2 -PEG 实验组则有明显细胞毒性,相对细

胞存活率约为 30% 。 出现这种相对细胞存活率骤

降现象的原因是体系温度的升高。 从50 滋g / mL的

GO-MoS2 -PEG 溶液的升温曲线(图 8(a))可以看

出,经功率为 2郾 0 W / cm2的 NIR 照射10 min后,体系

温度由 30郾 9 益 升高到了 50郾 5 益 (驻T = 19郾 2 益)。
由于癌细胞对高温的耐受能力较差,会因为高温使

结构遭到破坏,进而解体死亡,达到光热治疗的目

的。 而图 8(b)中,相同条件下的 GO-PEG 实验组

体系温度仅从 30郾 9 益升高到40郾 8 益(驻T = 9郾 9 益),
不及光热治疗的阀值温度(42 益),无法达到有效的

光热治疗的目的。

图 7摇 无 NIR 激光和 2郾 0 W / cm2辐照下不同浓度载体的

细胞毒性

Fig. 7摇 The toxicity of drug carriers at various concentrations
under no NIR and 2郾 0 W / cm2 of NIR

2郾 4摇 GO-MoS2 -PEG 和 Hela 细胞的相互作用

图 9 为 DOX 和 DOX-GO-MoS2 -PEG 在无 NIR
激光和 NIR 激光功率为 2郾 0 W / cm2条件下的荧光共
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图 8摇 不同功率下 GO-MoS2 -PEG 和 GO-PEG 的升温曲线

Fig. 8摇 The temperature rise curves of GO-MoS2 -PEG

and GO-PEG under various NIR powers
摇

聚焦照片。 Merge 1 为 DAPI 和 DOX 的荧光照片叠

加图,Merge 2 为在 Merge1 基础上叠加明场照片后

的照片。 在游离 DOX 的实验组中,Merge 1 一栏中

仅有少量红蓝重叠的现象,说明 DOX 仅进入了少部

分细胞的细胞核中,而 Merge 2 中大部分为蓝色圆

点外围绕着一圈红色,说明药物仅进入到 Hela 细胞

的细胞质中,无法发挥应有的药效;在无 NIR 激光

参与的 DOX-GO-MoS2 -PEG 实验组中,可以观测

到 Merge 1 中的红蓝荧光的重叠现象,说明 DOX 成

功进入了细胞核,但同时也有药物仅进入细胞质的

情况,从叠加了明场照片的 Merge 2 中可以更为清

晰地观测到这种现象,其与游离 DOX 实验组情况类

似,而在细胞质中的 DOX 无法抑制 DNA 的转录从

而杀死 Hela 细胞。 在有 NIR 激光参与的游离 DOX
实验组中,上述现象仍然存在,药物仅存在于 Hela
细胞的细胞质,说明 NIR 激光并无促进 DOX 进入

Hela 细胞细胞核的作用;而在有 NIR 激光参与的

DOX-GO-MoS2 -PEG 实验组中,情况则相反,视野

中全部细胞均有红蓝荧光的重叠,即所有 Hela 细胞

的细胞核中均有 DOX 进入并发挥作用。 与有 NIR
激光参与的游离 DOX 实验组对比,说明 NIR 能够促

进 DOX-GO-MoS2 -PEG 上负载的 DOX 进入 Hela 细

胞的细胞核并发挥作用。

图 9摇 DOX 和 DOX-GO-MoS2 -PEG 在无 NIR 激光以及

激光功率为 2郾 0 W / cm2时的染核实验照片

Fig. 9摇 DAPI pictures of DOX and DOX-GO-MoS2 -PEG

without NIR and under NIR power of 2郾 0 W / cm2

3摇 结论

本文制备了一种 PEG 接枝量为 6郾 8% 的 GO -
MoS2 -PEG 复合物,其生物相容性良好,具有明显的

光热转换的特性;质量浓度为 50 滋g / mL 的纳米复合

材料在功率为 2郾 0 W / cm2 的 808 nm 激光下照射

10 min,其温度可升至 50郾 5 益,相对细胞存活率仅为

30%左右,可对癌细胞起到有效的杀灭作用。
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Construction and application of graphene oxide -MoS2 as
a nanocarrier for photothermal therapy

LIN SuXuan摇 LU BoTing摇 LE Yuan*

(State Key Laboratory of Organic鄄Inorganic Composites, College of Chemical Engineering, Beijing University of

Chemical Technology, Beijing 100029, China)

Abstract: MoS2 nanosheets were grown on a graphene oxide (GO) surface by a hydrothermal method and the resul鄄
ting composite was grafted with polyethylene glycol (PEG) to improve its biocompatibility. The GO-MoS2 compos鄄
ite was characterized by FT鄄IR, TEM, and XPS. The cytotoxicity and cellular uptake of the composite and drug鄄
loaded complex were investigated by using microplate readers and fluorescence confocal microscopy. The results
show that the prepared composite nanomaterials have higher drug loading and release efficiencies than GO, as well
as a promising photothermal conversion performance. The material therefore has the potential to be part of photo鄄
thermal therapy.
Key words: graphene oxide; GO-MoS2; photothermal therapy; nanocarrier
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